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INTRODUZIONE 
 
 
Il ruolo della terapia intensiva nel modificare il tasso di sopravvivenza 
dei pazienti oncoematologici critici è tutt’oggi oggetto di dibattito 
viste le notevoli comorbidità e il danno d’organo di questi pazienti. La 
ricerca di fattori di rischio in grado di predire l’outcome diviene 
necessaria al fine di giustificare le enormi risorse che vengono 
utilizzate per la gestione dei pazienti oncoematologici critici. Sebbene 
negli ultimi anni i progressi della medicina abbiano portato dei 
miglioramenti nella gestione di tali pazienti, la mortalità rimane 
sempre elevata e la sopravvivenza a distanza di un anno dopo il 
ricovero minima. Infatti esistono varie problematiche che possono 
influenzare l’esito del ricovero come ad esempio il tipo di trapianto, 
le complicanze infettive, epatiche, renali e cardiache legate 
specialmente agli effetti collaterali della chemioterapia. 
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CAPITOLO 1 
PROBLEMATICHE DEL PAZIENTE ONCOEMATOLOGICO CRITICO 
 
 
1.1 - Trapianto 
Il trapianto di midollo osseo e di cellule staminali periferiche 
permettono la cure di molte patologie ematiche sia maligne che 
benigne, le quali altrimenti avrebbero una prognosi infausta. Nel 
2006 in tutto il mondo sono stati eseguiti fra i 50000 e i 60000 
trapianti, la maggior parte dei quali per patologie maligne (1007). 
Sebbene si sia avuto un miglioramento della prognosi dei pazienti, 
questo tipo di terapia si accompagna a una serie di diverse 
complicanze dovute per esempio alla tossicità correlata ai regimi di 
condizionamento pre-trapianto e all’immunosoppressione, al 
maggior rischio di infezioni, alla possibilità di sviluppare la Graft 
versus host disease (GVHD), e alla recidiva della malattia primaria. 
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Il trattamento di queste complicanze richiede spesso il ricovero del 
paziente in terapia intensiva con una percentuale di ammissione che 
varia dal 10 al 50% a seconda degli studi consultati.   
I resoconti iniziali sui pazienti trapiantati ricoverati riportavano una 
prognosi negativa sia nel breve che nel lungo periodo; tuttavia nel 
corso degli anni ci sono stati significativi miglioramenti nel 
trattamento di tali pazienti, sia prima che dopo il trapianto. 
L’uso del sangue periferico come fonte di cellule staminali da 
trapiantare ha dimostrato una ridotta durata della neutropenia, 
mentre la terapia antibiotica profilattica ha reso meno comuni il 
manifestarsi di complicanze infettive. L’evoluzione nella terapia 
contro la GVHD ha permesso un minore severità degli effetti associati 
a tale patologia. 
Le complicanze del trapianto possono avere conseguenze su più 
organi, con uno spettro di patologie diverse a seconda della fase del 
processo di cura.  
Si distinguono tre fasi: 
- Una fase di condizionamento (pre-trapianto) durante la quale il 
paziente viene sottoposto a  chemioterapia con o senza 
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irradiazione total body, con lo scopo di distruggere le cellule 
tumorali e/o distruggere il midollo. 
- Una seconda fase che consiste nel trapianto di cellule staminali 
emopoietiche che possono essere ricavate dal midollo osseo, 
dal sangue periferico o dal cordone ombelicale. 
- Una terza fase i cui avviene l’incremento delle cellule 
sanguigne, con un ritorno dei neutrofili a valori di 0,5x10^9 /L  
e di piastrine a 20x10^9 /L senza supporto di trasfusioni per 
almeno tre giorni consecutivi. 
Il tempo che intercorre fra l’impianto e la ricrescita della cellule 
staminali è maggiore per i trapianti effettuati con cellule staminali 
prelevate dal midollo osseo (BMT = Bone Marrow Transplant) 
rispetto a quelle prelevate dal sangue periferico (SCT = Stem Cell 
Transplant) (mediamente 21 giorni per i pazienti sottoposti a BMT 
contro i 14 di quelli sottoposti a SCT); ciò comporta una più lunga 
durata della neutropenia con una maggior incidenza di complicanze 
di tipo infettivo nei trapiantati da midollo osseo. Comunque, sebbene 
il livello di neutrofili ritorni a valori normali, possono persistere delle 
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anormalità sia nel numero di linfociti che nei livelli di 
immunoglobuline tali da persistere per mesi dopo il trapianto. 
Le complicanze che si verificano dopo il trapianto spesso riflettono lo 
stato della ricostruzione del sistema immunitario del paziente:  
- In una prima fase (che dura circa 30 giorni dopo il trapianto) le 
complicanze sono legate soprattutto alla  tossicità acuta data 
dal regime di condizionamento e  al periodo prolungato di 
neutropenia. 
- La seconda fase è caratterizza da deficit dell’immunità umorale 
e cellulomediata e persiste per circa 100 giorni dal trapianto. 
- Dopo 100 giorni il sistema immunitario è ricostituito e le 
complicanze sono correlate soprattutto alla GVHD, agli effetti 
tossici cronici legati al condizionamento e alle terapie 
immunosoppressive, oppure a ricadute della malattia primaria. 
 
 
1.2 - Complicanze infettive 
La neutropenia secondaria all’infiltrazione midollare da parte degli 
elementi leucemici o alla terapia citotossica rende i pazienti 
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estremamente sensibili alle infezioni, in particolare quando i leucociti 
scendono al di sotto di 0,5x10^9/l. In molti pazienti i neutrofili sono 
completamente assenti nel sangue periferico per circa 2 o 3 
settimane. Le infezioni inizialmente sono di tipo batterico e in gran 
parte derivanti dalla flora batterica intestinale. Prevalentemente i 
germi sono di tipo Gram-negativo (Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia Coli, Proteus, Klebsiella) ed anaerobi. Le infezioni da 
Gram-positivi sono più rare; coinvolgono principalmente i 
microrganismi presenti sulla cute (Staphylococcus e Streptococcus). 
Alcuni batteri normalmente non considerati patogeni, come per 
esempio lo Staphylococcus epidermidis, possono causare infezioni nei 
pazienti in fase neutropenica. 
In assenza dei neutrofili le infezioni superficiali della cute possono 
causare setticemia. Inoltre infezioni di tipo virale (Herpes simplex e 
zoster), fungine (Candida e Aspergillus) e da protozoi (Pneumocystis 
carinii) sono di frequente riscontro, soprattutto quando i periodi di 
neutropenia sono molto prolungati. 
Si rende necessario quindi attuare un’adeguata profilassi delle 
infezioni isolando quanto più possibile il paziente, con l’impiego di 
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camere protette con sistemi di protezione dell’aria, con il controllo 
della flora intestinale mediante l’impiego di antimicrobici 
(cotrimossazolo, neomicina, chinolonici) e antifungini (anfotericina e 
fluconazolo). Inoltre l’esecuzione di ripetute colture di urine, feci, 
escreti e un’accurata igiene degli orifizi naturali e delle lesioni 
cutanee permette di instaurare opportune terapie antibiotiche 
profilattiche sulla base del germe individuato. Il trattamento delle 
infezioni in atto è quasi sempre empirico, perché molto spesso non si 
riesce a identificare il germe in causa. In genere, non 
obbligatoriamente, si usano combinazioni di antibiotici a largo 
spettro che coprono le infezioni da germi Gram-negativi e Gram-
positivi (1010). 
 
 
 
1.3 - Complicanze  dovute all’azione dei farmaci chemioterapici 
L’azione tossica dei farmaci a livello di vari organi si esprime con ogni 
tipo di danno. Tuttavia non sempre il danno è dovuto solamente alla 
tossicità del chemioterapico; si deve anche tenere conto della 
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reazione dell’organismo ad antibiotici, chemioterapici, analgesici ed 
altre medicazioni. Patologie pre-esistenti, tumori, 
immunosoppressioni, virus e altri agenti infettivi, deficit nutritivi e 
nutrizioni parenterali possono influire sulla suscettibilità del paziente 
al danno tossico. Dunque attribuire la colpa del danno ai soli 
chemioterapici è difficile. Nello schema che segue possiamo 
osservare i principali effetti collaterali di alcuni dei principali farmaci 
usati nella chemioterapia per i tumori ematologici oltre all’azione 
mielotossica. 
 
1) Farmaci alchilanti: 
- Cisplatino (linfomi non Hodgkin): è associato a neurotossicità, 
nefrotossicità, ototossicità. Si ritiene che l’azione sia dovuta 
principalmente a fenomeni di stress ossidativo. 
- Ciclofosfamide (leucemie, linfomi, mielomi): la sua azione 
tossica è dovuta alla formazione di metaboliti intermedi ad 
opera delle ossidasi epatiche a funzione mista citocromo P-
450-dipendenti fra cui fosfamide mostarda (il metabolita attivo 
del farmaco) e alocreina ad escezine renale e responsabile 
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della cistite emorragica. Altri effetti dovuti ai metaboliti 
intermedi sono nausea, vomito, alopecia irreversibile, atrofia 
gonadica con azoospermia, oligospermia, amenorrea, 
neurotossicità centrale fino al coma (tale azione è causata dalla 
cloro acetaldeide e dalla decloroetil-isofosfamide). La 
cardiotossicità si manifesta con infarto miocardico, edema, 
versamento pericardico. Può dare teratotossicità.  
- Nitrosuree (linfoma di Hodgkin e mieloma): sono molecole 
lipofile che danno origine a composti alchilanti in grado di dare 
tossicità polmonare, renale (provocando nefrite interstiziale), 
epatica. 
- Busulfano (leucemia mieloide cronica): aplasia midollare 
irreversibile, iperpigmentazione cutanea, fibrosi polmonare. La 
sua azione tossica è dovuta alla formazione di radicali liberi 
dell’ossigeno. 
 
2) Antimetaboliti 
- Metrotexato (leucemia linfoblastica acuta infantile, linfoma di 
Burkitt, linfomi non Hodgkin): stomatite, ulcerazioni 
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gastrointestinali e diarrea, alopecia, dermatite, oogenesi o 
spermatogenesi difettive. Si può osservare epatotossicità in 
genere reversibile ma che talvolta può evolvere in cirrosi in 
caso di terapia protratta. A dosi elevate può dare necrosi 
tubulare renale. Sulfamidici, salicilati, tetracicline, 
cloramfenicolo e difenildantoina possono rimuovere il 
metrotexato dal legame con l’albumina aumentandone la 
tossicità. 
- Citarabina (terapia di induzione della leucemia mieloide acuta, 
trattamento polichemioterapico linfoma di Hodgkin, leucemia 
linfoblstica acuta infantile e dell’adulto): manifestazioni 
gastrointestinali, stomatite, congiuntivite, alterazioni lievi e 
reversibili della funzione epatica, polmonite, febbre, dermatite. 
- Mercapturina (leucemia granulocitica e linfocitica acute): in 
circa un terzo dei pazienti adulti può dare ittero a causa di 
fenomeni di colestasi e necrosi epatica. 
- Tioguanina (leucemia mieloide acuta e leucemia granulocitica 
acuta): effetti gastrointestinali e epatici simili alla 
mercapturina, ma di minore intensità. 
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- Fludarabina fosfato (leucemia linfocitica cronica, linfomi a 
cellule B refrattari alla terapia, linfomi non Hodgkin, leucemia 
promielocitica, linfomi cutanei a cellule B): alterazioni dello 
stato mentale, convulsioni, neurite ottica e coma a dose 
elevate. Raramente può dare tossicità polmonare. 
- Pentostatina (leucemia a cellule capellute, leucemia linfoide 
cronica, leucemia mieloide cronica, leucemia promielocitica, 
linfomi cutanei a cellule B): effetti gastrointestinali; a dosi 
elevate si osservano alterazione della funzione renale, sintomi 
neurologici (astenia e letargia) e tossicità polmonare grave. 
-  
3) Inibitori delle topo isomerasi 
- Antracicline (leucemie acute linfatiche e non): si possono 
riscontrare fenomeni di cardiotossicità sia acuta reversibile 
(aritmie, tachicardia, ipotensione e/o pericardite), sia cronica 
(cardiomiopatia con conseguente insufficienza  cardiaca 
congestizia) . L'esatto meccanismo alla base della 
cardiomiopatia da antracicline non è ancor ben definito. 
L'ipotesi più accreditata è quella che coinvolge i radicali liberi. 
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Le antracicline andrebbero a formare complessi con il ferro, 
generando radicali liberi. I radicali liberi esplicano la loro azione 
tossica a livello cardiaco mediante la perossidazione dei lipidi 
delle membrane mitocondriali e del reticolo sarcoplasmatico. 
L'aumentato stress ossidativo è causa di alterazioni subcellulari 
nel miocardio. Gli Ace-inibitori sarebbero in grado di produrre 
nei pazienti trattati durante l'infanzia con antracicline, e 
presentanti grave disfunzione ventricolare sinistra, un 
miglioramento transitorio della struttura e delle dimensioni del 
ventricolo sinistro (1030). 
-  
4) Farmaci antimicrotubolari 
- Alcaloidi del Vinca  (Vincristina) (leucemie linfoblastiche nel 
bambino, linfoma di Hodgkin, sarcoma di Kaposi): tossicità 
neurologica (dovuta all’interferenza con le funzioni dei 
microtubuli delle cellule neuronali), alopecia irreversibile, 
sindrome da inappropriata secrezione di ADH (raramente) 
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5) Farmaci inibitori della trasduzione del segnale 
- Imatinib mesilato (leucemia mieloide cronica con positività a 
cromosoma Philadelphia): ha effetti  teratogeni; nei pazienti 
con erà superiore ai 65 anni può causare ritenzione idrica; tale 
effetto collaterale può essere causato dall’interferenza con 
tirosin chinasi renali. In letteratura sono riportati rari casi di 
tossicità cardiaca (1032): in colture di cardiomiociti sottoposte 
a imatinib sono state riscontrate alterazioni del reticolo 
endoplasmatico e alterazioni del potenziale di membrana 
mitocondriale. 
 
6) Anticorpi citotossici 
- Rituximab (linfomi non Hodgkin, leucemia linfocitica cronica): 
si associa a sindrome da rilascio di citochine, il broncospasmo, 
l’ipotensione, l’ipossia, la sindrome da stress respiratorio 
acuto, infarto miocardico, aritmie ventricolari. Il meccanismo 
d’azione non è ancora chiaro; si ritiene sia dovuto a fenomeni 
di citotossicità, lisi complemento mediata. 
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1.4 - Comorbidità non dipendenti dalla malattia ematologica 
Le comorbidità sono spesso presenti nel malato oncoematologico. 
Specialmente nei pazienti più anziani queste possono influenzare il 
decorso della malattia e la tolleranza ai vari trattamenti. Inoltre 
contribuiscono ad aumentare notevolmente i costi di gestione del 
paziente. 
Le patologie più influenti riportate in letteratura sono le bronco 
pneumopatie croniche ostruttive (BPCO), deficit neurologici (in 
particolare esiti di ictus), diabete, patologie cardiovascolari, 
ipertensione, insufficienza renale (1013). 
Nella maggior parte degli studi, la principale causa di causa di 
ricovero in UTI è l’insufficienza respiratoria legata nella maggior parte 
dei casi a danni derivati dalla chemioterapia e alle infezioni polmonari 
(1007); dunque si può dedurre come le BPCO e altre patologie 
polmonari possano contribuire a determinare una compromissione 
degli scambi gassosi tale da richiedere il ricovero in UTI. 
Un alterato controllo glicemico (sia iper che ipoglicemia) è associato 
con una prognosi peggiore nei pazienti colpiti da shock settico 
(evenienza frequente per pazienti immunodepressi). Alcuni studi 
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effettuati su pazienti ricoverati in terapia intensiva studi hanno 
dimostrato la necessità di mantenere un efficace controllo dei valori 
della glicemia al fine di migliorare l’outcome dei soggetti colpiti da 
shock settico (1014) (1015). 
Benoit e colleghi (1012) hanno studiato l’impatto della dialisi nei 
pazienti oncoematologici confrontando la mortalità di questi con 
quella dei pazienti che non presentavano malignità da un punto di 
vista ematologico ricoverati nel reparto di terapia intensiva 
dell’ospedale universitario di Ghent dal 1997 al 2002. I ricercatori 
hanno riscontrato valori di mortalità maggiori sia in terapia intensiva 
(79,6 vs 55,7% p=0,002), sia intraospedalieri (83,7 vs 66,1 p=0,016), 
sia a 6 mesi (86 vs 72% p=0,018). Questo può essere correlato con la 
severità della malattia ematologica del paziente, con la lunga 
degenza, la durata e il tipo di trattamento farmacologico. Inoltre, 
dato che il rene provvede all’eliminazione di molti farmaci, si pone il 
problema del sovradosaggio dei farmaci e degli effetti collaterali 
derivati dalla prolungata azione dei farmaci a livello sistemico 
secondaria a una mancata eliminazione. 
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Come già accennato molti farmaci usati per la chemioterapia possono 
essere associati con gravi danni cardiovascolari; è possibile affermare 
che l’uso di farmaci chemioterapici possa contribuire a slatentizzare 
patologie fino a prima silenti, oppure a peggiorare situazioni già 
compromesse (1009 
1.5 Cause comuni di ricovero dei pazienti oncoematologici in terapia 
intensiva 
Le principali cause di ricovero in terapia intensiva per i pazienti 
oncoematologici sono legate a patologie respiratorie. Fra le patologie 
più frequenti vi è l’edema polmonare; questo può essere secondario 
a fenomeni di cardiotossicità e danno ai capillari polmonari 
secondario al condizionamento, soprattutto nelle prime fasi del 
periodo post-trapianto. Per far fronte a tale patologia si rivela 
necessario l’uso di diuretici, emofiltrazione e, nei casi più gravi, il 
supporto ventilatorio di tipo meccanico (1007). 
L’irradiazione del torace, un regime di condizionamento intensivo 
possono favorire l’insorgenza di una emorragia alveolare diffusa. Tali 
pazienti necessitano di una ventilazione meccanica, interventi per 
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correggere la predisposizione al sanguinamento; mancano dati 
controllati sull’utilizzo di corticosteroidi (1007). 
Frequenti inoltre sono le polmoniti, soprattutto batteriche e fungine 
nella fase neutropenica, successivamente virali e da pneumocistis. 
Ciò richiede una terapia profilattica antifungina e antivirale durante i 
periodi più critici e una terapia antibiotica ad ampio spettro rivolta ai 
batteri più frequenti. 
È possibile inoltre riscontrare polmoniti idiopatiche (danni alveolari 
diffusi in assenza di agenti infettivi). La polmonite idiopatica si 
identifica con un danno polmonare diffuso, acuto e non-infettivo in 
seguito a trapianto di cellule staminali ematopoietiche di tipo 
allogenico. 
La polmonite idiopatica è associata a insufficienza respiratoria e a 
tassi di mortalità superiori al 50%. Studi preclinici hanno individuato 
nel fattore di necrosi tumorale alfa ( TNF-alfa ) una molecola 
importante per lo sviluppo di questa patologia. La combinazione di 
Etanercept e corticosteroidi si è rivelata sicura e associata a elevati 
tassi di risposta e a una maggiore sopravvivenza. L’insorgenza di 
polmonite idiopatica è stata associata a un innalzamento del livello di 
 20 
 
diverse proteine infiammatorie nel liquido di lavaggio 
broncoalveolare e nel sangue, mentre la risposta alla terapia è stata 
associata a riduzione dell’infiammazione polmonare e sistemica 
(1029). 
Cause frequenti di ricovero sono naturalmente tutti i tipi di shock: 
settico (che richiede una terapia antibiotica ad ampio spettro), 
emorragico (che richiede l’utilizzo di piastrine e di fattori della 
coagulazione) e cardiogeno (tali pazienti richiedono l’utilizzo di 
inotropi e antiaritmici) che si manifestano con percentuali diverse a 
seconda degli studi consultati (1007). 
 
1.6 Ragioni del miglioramento dell’outcome dei pazienti in terapia 
intensiva 
Sebbene rimanga molto bassa, nell’ultimo decennio la sopravvivenza 
dei pazienti oncoematologici  ricoverati in UTI è migliorata. Questo è 
da attribuire a ragioni legate sia a variazioni nell’approccio in terapia 
intensiva, sia a nuove terapie collegate al trapianto. 
Rivers e colleghi (1018) nel 2001 hanno dimostrato come la early 
goal-directed therapy (EGDT) abbia migliorato notevolmente la 
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sopravvivenza dei pazienti colpiti da sepsi. Sebbene l’effetto di 
questo tipo di approccio sul nostro tipo di pazienti non è conosciuto, 
la sepsi è una delle principali cause di ricovero in UTI e i pazienti 
oncoematologici potrebbero beneficiare di questo tipo di approccio 
aggressivo. L’uso della proteina C attivata ha dimostrato in uno studio 
a doppio cieco di avere buoni effetti sulla sopravvivenza dei pazienti 
(24,7% di mortalità contro il 30,8% del placebo) (1019). Tuttavia i 
pazienti oncoematologici non sono stati inclusi in questo studio e 
inoltre le proprietà anticoagulanti della proteina C attiva potrebbero 
costituire una controindicazione grave per questo tipo di pazienti 
soggetti a una grave trombocitopenia. 
Anche il trattamento della sindrome da distress respiratorio acuto è 
cambiato nello scorso decennio. Trial clinici (1020) hanno dimostrato 
che una ventilazione con un volume Tidal basso (6 ml/kg per il peso 
ideale contro 12 ml/kg) nei pazienti con ARDS si associa a una 
mortalità minore e ad una ridotta durata del trattamento grazie ad 
un minore effetto lesivo sui polmoni. Inoltre ulteriori studi (1021) 
hanno dimostrato che in alcuni casi il ricorso a una ventilazione 
meccanica non invasiva ha fatto sì che i pazienti dovessero essere 
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intubati in meno casi con una riduzione della mortalità sia in terapia 
intensiva che in ospedale. 
I protocolli di infusione continua di insulina che sono stati introdotti 
negli ultimi anni  hanno dimostrato diminuire l’incidenza di 
insufficienza renale, ridurre la durata dell’utilizzo del respiratore e la 
durata del ricovero in UTI e in ospedale (1022). Questi protocolli 
potrebbero essere alla base di alcuni dei miglioramenti visti nei 
pazienti oncoematologici. 
I regimi di condizionamento non mieloablativi introdotti negli ultimi 
anni hanno dimostrato avere un minore effetto lesivo a livello 
sistemico rispetto ai trattamenti mieloablativi e alla terapia radiante 
total body (1023). 
Importante si è dimostrato l’utilizzo di una corretta profilassi delle 
infezioni che si è dimostrata in diversi casi migliorare il decorso e 
l’esito del ricovero dei pazienti. L’uso di antibiotici come la 
ciprofloxacina e di antivirali come l’acyclovir ha dimostrato avere 
effetti protettivi contro le infezioni che si possono manifestare a 
causa dell’immunodeficienza che si ha dopo il trapianto (1026 e 
1027). Inoltre l’utilizzo di sistemi di controllo ambientali come filtri 
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per l’aria si è rilevato utile nel contrastare infezioni da agenti fungini 
nei reparti di ematologia (1028). 
La malattia epatica veno occlusiva, dovuta a disfunzione endoteliale 
che porta ad un’occlusione dei vasi con conseguente disfunzione 
d’organo, è una complicanza frequente nei pazienti sottoposti a 
trapianto di midollo osseo. L’uso di defibrotide, un 
polideossiribonucletide con proprietà anticoagulanti, si è rivelato 
utile sei nei pazienti adulti che pediatrici nel trattamento di tale 
patologia (1024 – 1025). Il defibrotide aumenta il rilascio di 
prostacicline, prostaglandine E2, trombomodulina e attivatore 
tissutale del plasminogeno (t-PA) sia in vitro che in vivo. In più si è 
dimostrato che riduce la formazione di trombina, l’espressione del 
fattore tissutale, il rilascio del PAI e l’attività dell’endotelina. 
Gorbacioglu (1024) ha dimostrato regressione della malattia in 34 
pazienti su un campione di 45 pazienti (75%) di età compresa fra 0,2 
e 20 anni; Richardson ha invece ottenuto completa remissione in 35  
su 88 pazienti adulti (35%) 
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 Tab1.1 riassunto di alcuni dei principali miglioramenti  nell’approccio dei pazienti 
 
 
PROBLEMATICA MIGLIORAMENTO 
Sepsi/shock settico Il ricorso alla early goal directed terapy 
ha dimostrato un miglioramento della 
sopravvivenza 
Profilassi delle infezioni utilizzo profilattico di ciprofloxacina e 
acyclovir.  
Inoltre il ricorso a sistemi di controllo 
ambientali come filtri per l’aria ha visto 
una riduzione delle infenzioni fungine 
ARDS Ventilazione a volumi tidal più bassi 
(6ml/kg x peso ideale al minuto) 
Utilizzo di sistemi di ventilazione 
meccanica non invasiva 
Alterazioni della glicemia indotti da 
stress 
Infusioni continue di insulina al fine di 
mantenere valori glicemici fra gli 80 e i 
110mg/dl 
Effetti lesivi dovuti alla chemioterapia 
pre-trapianto 
Regimi di condizionamento non 
mieloablativi 
Malattia veno-occlusiva Utilizzo defibrotide è risultato utile nella 
completa remissione della malattia in 
pazienti sia adulti che pediatrici 
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CAPITOLO 2 
I FATTORI PREDITTIVI DELL’OUTCOME NEL PAZIENTE 
ONCOEMATOLOGICO RICOVERATO IN TERAPIA INTENSIVA: DATI 
RIPORTATI IN LETTERATURA 
 
La maggiore problematica  nell’approcciarsi ai pazienti 
oncoematolocici critici consiste nel selezionare quei pazienti che 
possono beneficiare di un ricovero in terapia intensiva con 
miglioramento dell’outcome. Nella letteratura infatti esistono diversi 
studi nei quali si è cercato di individuare fattori che possono essere 
considerati prognosticamente favorevoli o sfavorevoli.  
La possibilità di poter determinare se il ricovero può recare benefici 
al paziente può presentare vantaggi sia dal punto di vista dei pazienti 
(si potrebbe evitare loro una unga degenza e il sottostare a manovre 
invasive e rischiose) che del reparto poiché permetterebbe una 
migliore gestione delle risorse disponibili.  
Ferrà, Marcos e colleghi e colleghi (1001) hanno studiato un gruppo 
di 100 pazienti ricoverati in terapia intensiva dal gennaio 2000 al 
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maggio  2006. Attraverso un’analisi multivariata hanno verificato che 
i fattori principali nel determinare l’outcome dei pazienti 
oncoematologici sono l’instabilità emodinamica e il ricorso a una 
ventilazione di tipo meccanico. 
In un altro lavoro Ferrà, Marcos e colleghi (1002) hanno compiuto 
uno studio nel quale si cercava di verificare se il trapianto può essere 
considerato un fattore prognostico negativo nei pazienti ricoverati in 
terapia intensiva. Essi hanno analizzato un campione di 116 pazienti, 
85 non trapiantati e 31 che avevano ricevuto un trapianto di cellule 
staminali periferiche; 39 pazienti non trapiantati (46%) e 11 
trapiantati (35%) sono stati dimessi dalla terapia intensiva. Le analisi 
statistiche hanno dimostrato che il trapianto di sé per sé non 
costituisce un indice di prognosi peggiore. Comunque è stato notato 
come nei pazienti non trapiantati il ricorso alla ventilazione 
meccanica o l’uso di farmaci vasoattivi costituiscano fattori 
prognostici negativi, mentre nei trapiantati sia la funzionalità epatica 
a costituire un fattore prognostico negativo per  l’esito del ricovero. A 
conclusioni simili sono giunti Bruennler e colleghi (1011) attraverso 
uno studio compiuto su un campione di 94 pazienti: i loro risultati 
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dimostrano come non vi sia correlazione fra trapianto di cellule 
staminali periferiche e mortalità; hanno verificato che i fattori 
predittivi dell’outcome sono il SAPS2 e la necessità di una 
ventilazione di tipo meccanico. 
Honar Cherif e altri (1016) hanno preso in esame un gruppo di 85 
pazienti ricoverati fra il 2001 e il 2006 ehanno studiato i fattori di 
rischio in UTI, a 30 giorni dal ricovero e a 6 mesi e hanno verificato 
che in UTI e a 30 giorni è l’intubazione a correlare con l’outcome, 
mentre a 6 mesi è solo lo stadio della malattia che determina l’esito 
del ricovero. 
ZiYi Lim, Pagliuca e colleghi (1003) hanno compiuto uno studio 
retrospettivo su 55 pazienti ricoverato nella terapia intensiva del 
King’s College Hospital di Londra. 28 pazienti sono stati ammessi 
dopo essere stati sottoposti a trapianto con cellule staminali 
periferiche. Tutti hanno richiesto un supporto ventilatorio. Sono stati 
valutati tramite un’analisi univariata il ricorso o meno al trapianto, 
l’uso di inotropi, il tipo di ventilazione, il ricorso all’emofiltrazione, la 
bilirubina, il numero di piastrine all’ingresso in reparto. I risultati 
hanno dimostrato che non esiste nessuna correlazione con la 
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prognosi e il tipo di supporto ventilatorio, il ricorso al trapianto, il 
numero di piastrine, la malattia ematologica di base. Sono risultati 
invece prognosticamente determinati i valori di bilirubina superiori a 
40 micromoli/l (circa 2,3mg/dl) (p< 0,01) e il ricorso all’utilizzo di 
inotropi (p= 0,02). 
Crawford e colleghi (1004) hanno riportato che la sopravvivenza fra i 
pazienti sottoposti a trapianto di midollo osseo che richiedevano 
supporto ventilatorio di tipo meccanico era del  3% a 6 mesi  dal 
ricovero in terapia intensiva.  Simili risultati sono stati riportati da Paz 
e colleghi (1005) in uno studio retrospettivo eseguito su una coorte di 
36 pazienti ricoverati in terapia intensiva dopo il trapianto di midollo 
osseo. La mortalità di tali pazienti era del 77,4%. Inoltre fra i pazienti 
che necessitavano un supporto ventilatorio di tipo meccanico solo 1 
su 27 (2,7%) è stato dimesso dalla terapia intensiva. Comunque non è 
stata riscontrata nessuna differenza significativa fra coloro che 
avevano ricevuto un trapianto autologo e fra coloro che avevano 
ricevuto un trapianto di tipo eterologo.  Similmente uno studio 
eseguito sui pazienti trapiantati eseguito presso la  Mayo Clinic  di 
Rochester (1006) ha dimostrato una mortalità dell’87% nei pazienti 
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oncoematologici ricoverati in terapia intensiva; fra i pazienti che 
necessitavano di una ventilazione meccanica la mortalità era del 93% 
mentre era del 100% in quelli con una disfunzione di più di due 
organi.   
Scales e colleghi (1008) hanno valutato  la presenza di fattori di 
rischio studiando un campione di 2653 pazienti che sono stati 
sottoposti a trapianto nel periodo fra il 1992 e il marzo 2002. Di 
questi 504 sono stati ricoverati in terapia intensiva, con una mortalità 
del 67%. Sono stati riscontrati valori di mortalità elevati per i pazienti 
sottoposti a una ventilazione meccanica (87%), cateterizzazione 
dell’arteria polmonare (91%) e emodialisi (91%). Non sono state 
riscontrate differenze statisticamente significative fra la sorgente 
autologa o eterologa o l’anno del trapianto. 
Rabitsh e colleghi (1031) hanno studiato due gruppi di pazienti 
trapiantati ricoverati presso l’ospedale universitario di Vienna colpiti 
da insufficienza respiratoria, uno di 35 pazienti trattati fin dall’inizio 
con una ventilazione meccanica non invasiva, l’altro composto da 47 
pazienti intubati e ventilati meccanicamente fin dall’inizio. Di 
quest’ultimo gruppo nessuno è sopravvissuto. Al contrario dei 35 
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pazienti sottoposti a ventilazione non invasiva 11 (31%) hanno 
dimostrato miglioramenti nelle prime 4 ore dall’inizio del 
trattamento e 7 (il 20%) sono stati dimessi. Tutti coloro che non 
avevano risposto alla terapia sono morti. Dunque secondo questo 
studio l’evitare una ventilazione meccanica invasiva costituisce uno 
dei principali obiettivi nel trattamento dei pazienti oncoematologici 
colpiti da insufficienza respiratoria. 
Vandijick e colleghi (1033) hanno studiato l’impatto dell’infusione 
continua di antibiotici ad ampio spettro su un gruppo di pazienti 
colpiti da shock settico in 91 pazienti contro 95 che non avevano 
ricevuto questo tipo di trattamento in un periodo compreso fra il 
2000 e il 2006 . E’ stata valutata la mortalità in terapia intensiva, a 28 
giorni, in ospedale e a 6 mesi: nel primo gruppo era del 33%, 47%, 
45% e 50,5% contro il 48,4%, 57,4%, 58,9% e 63,2% del secondo 
gruppo. Di conseguenza è stato dimostrato come i pazienti trattati 
con una terapia continua abbiano un a migliore prognosi fra quelli 
osservati.   
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Tab2.1 riassunto di alcuni dei principali fattori di rischio riscontrati in letteratura 
AUTORE ANNO FATTORE DI RISCHIO 
INDIVIDUATO 
Ferrà e colleghi 
(1001) 
2007 Instabilità 
emodinamica 
(individuata come 
ricorso adi inotropi) e 
ventilazione di tipo 
meccanico 
Ferrà e colleghi 
(1002) 
2008 Ventilazione 
meccanica e uso di 
inotropi nei trapiantati 
Funzionalità epatica 
nei trapiantati 
ZiYi Lim e colleghi 
(1003) 
2006 Utilizzo inotropi e 
alterazioni funzionalità 
epatica 
Crawford e colleghi 
(1004) 
1992 Ventilazione 
meccanica 
Evinson e colleghi 
(1034) 
2001 Insufficienza multi 
organo evidenza di 
danno epatico 
Cherif e colleghi 
(1016) 
2007 Ventilazione 
meccanica 
Afessa e colleghi 
(1006) 
1992 Ventilazione 
meccanica 
Insufficienza multi 
organo 
Fahy e colleghi (1015) 2009 Alterazione glicemiche 
(sia ipo che 
iperglicemia) rendono 
difficile la gestione del 
paziente in shock 
settico 
Benoit e colleghi 
(1012) 
2005 Insufficienza renale  
Dialisi  
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CAPITOLO 3 
 
STUDIO CLINICO 
 
SCOPO DELLO STUDIO: ricercare la presenza di fattori di rischio che 
possano condizionare l’outcome dei pazienti oncoematologici 
ricoverati in terapia intensiva 
 
MATERIALI E METODI: abbiamo eseguito uno studio retrospettivo 
prendendo in esame un campione di 21 pazienti oncoematologici 
ricoverati nel periodo compreso fra il gennaio 2005 e il maggio 2009 
nel reparto di terapia intensiva dell’ospedale Santa Chiara di Pisa. Di 
tali pazienti abbiamo considerato i dati  all’ingresso in reparto relativi 
a: 
- Sesso 
- Età 
- Malattia di base 
- Comorbidità 
- Motivo del ricovero 
- Se il paziente è stato sottoposto a trapianto 
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- Se il paziente era stato sottoposto a chemio terapia 4 
settimane prime del ricovero 
- SAPS2 e SOFA 
- PaO2/FiO2  
- Tipo di ventilazione 
- Creatina (definendo patologici valori > 1,5mg/dl) 
- Bilirubina (abbiamo considerato come patolgicamente gravi 
valori > 2,3mg/dl in analogia con quanto riportato dalla 
letteratura) 
- Stato emodinamico (attraverso l’uso o meno di inotropi) 
- Globuli bianchi 
- Emoglobina 
- Piastrine 
- Outcome 
- Durata del ricovero in UTI 
 
Tali informazioni sono state poi inserite in un database di nostra 
creazione. 
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L’esistenza di una differenza statisticamente significativa tra deceduti 
e sopravissuti relativamente alle variabili PaO2 /FiO2, bilirubina, 
creatinina, emoglobina, globuli bianchi, piastrine, intubazione 
all’ingresso, trapianto, sesso e presenza di comorbidità oltre alle 
patologie ematiche è stata valutata mediante ranksum test per le 
variabili continue e mediante test chi quadrato per le variabili 
categoriali, considerando come statisticamente rilevanti valori di p< 
0,05. 
 
 
RISULTATI: 
Dal nostro studio risulta che 13 pazienti (il 62%) sono deceduti in 
reparto, mentre 8 (il 38%) sono stati dimessi in ematologia. Fra questi 
ultimi solo 2 (il 9%) erano vivi dopo un anno dal ricovero in terapia 
intensiva. 
L’età media dei soggetti era di 45 anni (minima 18, massima 67). Fra i 
deceduti l’età media era di 45 anni mentre era di 46 nei dimessi. Le 
principali patologie ematologiche di base erano la leucemia mieloide 
acuta (33,3%) (di questi 6 sono deceduto e 1 è stato dimesso in 
 35 
 
ematologia) e il linfoma non Hodgkin (33,3%) (con 4 dimessi e 3 
deceduti). Per tutte le altre patologie consultare la tabella. 
Dei 21 pazienti esaminati 11(52%) erano stati sottoposti a trapianto 
(e fra questi 3 sono stati dimessi 8 sono deceduti durante il ricovero); 
invece dei 10 (48%) non sottoposti a trapianto (5 dimessi e 5 
deceduti). 
9 pazienti erano stati sottoposti a chemioterapia quattro settimane 
prima del ricovero in terapia intensiva; fra questi 4 sono deceduti. 
Invece dei 12 che non sono stati sottoposti a chemioterapia 5 sono 
deceduti e 7 sono ritornati in ematologia. 
12 pazienti (il 57%) al momento del ricovero presentavano una 
comorbidità importante; fra questi 4 pazienti sono stati dimessi, 
mentre 4 sono deceduti. 4 pazienti invece (3 deceduti e 1 dimesso 
presentavano al momento dell’ingresso 2 o più comorbidità. Le più 
frequenti malattie che i pazienti avevano erano a carico del sistema 
cardiovascolare (2 dimessi e 7 deceduti) e a carico del rene (3 
pazienti deceduti soffrivano di insufficienza renale). 
All’ingresso 5 pazienti (3 dimessi e 2 deceduti) non necessitavano di 
alcun tipo di ventilazione, 10 (il 48% di cui 5 dimessi e 5 deceduti) 
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erano sottoposti a un regime di ventilazione meccanica non invasiva 
(CPAP e maschera di Venturi), 7 (6 deceduti e un sopravvissuto) 
erano intubati. 
11 pazienti (il 52%) necessitavano di inotropi: fra questi 9 erano 
sottoposti alla sola noradrenalina, 1 alla sola dobutamina, 1 sia a 
dobutamina che a noradrenalina. Di questo gruppo di pazienti. 
È stato osservato un aumento della mortalità che si accompagnava a 
elevati livelli di ematici di bilirubina e creatinina e per ridotti livelli di 
PaO2/FiO2, globuli bianchi, piastrine, emoglobina. Nella seguente 
tabella possiamo osservare tutte le variabili esaminate: 
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CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE ALL’INGRESSO  
CARATTERISTICA Numero Dimessi Deceduti 
Sesso    
Maschi 12 (57%) 6  6  
Femmine 9 (43%) 2  7  
    
Età    
<45  anni 7 (33%) 3  4  
>45 anni 14 (67%) 5  9  
    
Malattia oncoematologica    
Leucemia mieloide 
cronica 
1 (5%) 0 1  
Leucemia mieolide acuta 7 (33%) 1  6  
Leucemia linfatica acuta 1 (5%) 1  0 
Linfoma di Hodgkin 2 (10%) 1  1  
Linfoma non Hodkin 7 (33%) 4  3  
Sindrome mielodisplastica 1 (5%) 0 1  
Mieloma multiplo 2 (10%) 1  1  
    
SOFA    
<10 9 (43%) 8  1  
>10 12 (57%) 1  11 
    
SAPS2    
<54 8 (38%) 6  2  
>54 13 (62%) 2  11  
    
Bilirubina    
<2,3 mg/dl 14(66%) 4 10 
>2,3 mg/dl 7 (33%) 4 3 
    
Creatinina    
<1,5 mg/dl 8 (38%) 5 3 
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>1,5 mg/dl 13 (62%) 3 10 
    
Globuli Bianchi           
<4,5 x 10^9 l 16 (76%) 4 12 
>4,5 x 10^9 l 5 (24%) 4 1 
    
Piastrine    
<150 x 10^9 l 19 (90%) 6 13 
>150 x 10^9 l 2 (10%) 2 0 
    
Emoglobina    
<8 mg/dl 11 (52%) 2 9 
>8 mg/dl 10 (48%) 5 5 
    
PaO2/FiO2    
<200 16 (76%) 4 12 
>200 5 (24%) 4 1 
    
Trapianto    
No 10 (48%) 5 5 
Sì 11 (52%) 3 8 
BMT 10 (48%) 3 7 
Autotrapianto midollo 
osseo 
3 (14%) 1 2 
Allotrapianto midollo 
osseo 
7 (34%) 2 5 
SCT 1 (5%) 0 1 
    
Motivo del ricovero    
Insufficienza respiratoria 8 (38%) 2 6 
Edema polmonare 2(10%) 1 1 
Sepsi/shock settico 3 (14%) 1 2 
Insufficienza renale 3 (14%) 1 2 
MOF 2 (10%) 0 2 
Altre 3 (14%) 3 0 
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Tipo di ventilazione 
meccanica  all’ingresso 
   
Nessuna 4 (20%) 2 2 
Meccanica non invasiva 10 (48%) 5 5 
Intubazione 7 (34%) 1 6 
    
Sottoposizione alla 
chemioterapia nelle 4 
settimane prima del 
ricovero 
   
Sì 9 (43%) 5 4 
No 12 (57%) 7 5 
    
Catecolamine all’ingresso    
No 10 (48%) 6 4 
Noradrenalina 9 (43%) 2 7 
Dobutamina 1 (5%) 0 1 
Noradrenalina/Dobutmina 1 (5%) 0 1 
    
Comorbidità    
No  5 (24%) 3 2 
A carico di un solo 
organo/apparato 
12 (57%) 4 8 
A carico di più 
organi/apparati 
4 (20%) 1 3 
Ipertensione 3 (14%) 1 2 
Cardiopatie 4 (20%) 1 3 
Bpco e pneumopatie 1 (5%) 1 0 
Anemia 2 (10%) 1 1 
Sindrome di Moskowitz 2 (10%) 0 2 
Epatopatie (epatite C) 2 (10%) 0 2 
Insufficienza renale 3 (10%) 0 3 
Diabete 1 (5%) 0 1 
Altre 1 (5%) 1 0 
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Tab 3.1 malattie ematologiche di base 
0
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3
4
5
6
7
8
    
Durata ricovero (media) 6,4 giorni (min 
1 max 34) 
7 giorni (min 2 
max 34) 
5,1 giorni (min 
1 max 23) 
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Tab 3.2 cause ricovero 
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Tab3.3 valori di SOFA e SAPS2 
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Tab 3.4 comorbidità all’ingresso 
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Tab3.5 pazienti sottoposti a trapianto 
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Tab3.6 valori di PaO2/FiO2  
 
 
 
 
 
 
 
Tab3.7 ventilazione all’ingresso 
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Tab3.8 valori di bilirubina all’ingresso 
 
 
 
 
 
 
Tab3.9 Valori di creatinina all’ingresso 
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Tab3.10 valori di globuli bianchi all’ingresso 
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Tab3.11 valori di piastrine all’ingresso 
 
 
 
 
 
 
Tab3.12 valori di emoglobina all’ingresso 
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Successivamente abbiamo poi effettuato una comparazione fra 
pazienti trapiantati e non: 
CARATTERISTICA Trapiantati Non trapiantati 
   
Numero 11 10 
Sesso   
Maschi 5 7 
Femmine 6 3 
Deceduti 8 5 
   
Età   
<45  anni 7 3 
>45 anni 4 7 
Età media 40 50 
   
   
Malattia oncoematologica   
Leucemia mieloide 
cronica 
1 0 
Leucemia mieloide acuta 3 4 
Leucemia linfatica acuta 1 0 
Linfoma di Hodgkin 1 1 
Linfoma non Hodgkin 2 5 
Sindrome mielodisplastica 1 0 
Mieloma multiplo 2 0 
   
SOFA   
<10 5 4 
>10 6 6 
Valore medio 9,5 10,3 
   
SAPS2   
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<54 3 5 
>54 8 5 
Valore medio 60,8 49,4 
   
Bilirubina   
<2,3 mg/dl 7 7 
>2,3 mg/dl 4 3 
Valore medio 2,1 1,5 
   
Creatinina   
<1,5 mg/dl 2 5 
>1,5 mg/dl 9 5 
Valore medio 2,5 1,74 
   
Globuli Bianchi          
<4,5 x 10^3 ul 1 7 
>4,5 x 10^3 ul 10 3 
Valore medio 1,33 8,38 
   
Piastrine   
<150 x 10^3 ul 11 8 
>150 x 10^3 ul 0 2 
Valore medio 25,2 143 
   
Emoglobina   
<8 mg/dl 2 5 
>8 mg/dl 9 5 
Valore medio 7,6 8,8 
   
PaO2/FiO2   
<200 8 8 
>200 3 2 
Valore medio 258,7 214,9 
   
   
Motivo del ricovero   
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Insufficienza respiratoria 7 1 
Edema polmonare 1 1 
Sepsi/shock settico 0 3 
Insufficienza renale 1 1 
MOF 1 1 
Altre 1 3 
   
   
Tipo di ventilazione 
meccanica  all’ingresso 
  
Nessuna 2 2 
Meccanica non invasiva 5 5 
Intubazione 4 3 
Sottoposizione alla 
chemioterapia nelle 4 
settimane prima del 
ricovero 
  
Sì 7 7 
No 4 3 
   
Catecolamine all’ingresso   
No 6 4 
Noradrenalina 5 4 
Dobutamina 0 1 
Noradrenalina/Dobutmina 0 1 
   
   
Comorbidità   
No  3 2 
A carico di un solo 
organo/apparato 
7 5 
A carico di più 
organi/apparati 
1 
 
3 
Durata ricovero (medio) 6,5 giorni (min 
1 max 23) 
6,4 giorni (min 1 max 
34) 
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Confrontando poi le variabili continuative con il Ranksum test e le 
variabili categoriali con il test del chi quadrato e utilizzando un 
interallo di confidenza del 95% (dunque p<0,05) abbiamo ottenuto i 
seguenti risutati: 
 
 
 
 
 
VARIAZIONI CONTINUATIVE 
 DECEDUTI 
(mediana) 
DIMESSI 
(mediana) 
P 
PaO2/FiO2 120,25 180 0,0881 
    
Bilirubina 1,94 0,88 0,5224 
    
Creatinina 1,77 1,61 0,3742 
    
Globuli Bianchi 0,45 1,41 0,3709 
    
Emoglobina 7,4 8,35 0,3417 
    
Piastrine 17,5 38 0,522 
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VARIAZIONI DICOTOMICHE 
 DECEDUTI DIMESSI P 
Intubato (sì/no) 6/7 1/7 0,012 
    
Trapianto (sì/no) 8/4 3/6 0,13 
    
Uso inotropi (sì/no) 8/4 3/6 0,13 
    
Comorbidità (sì/no) 10/6 2/3 0,375 
    
Chemioterapia nelle  
4 settimane prima 
del ricovero 
7/4 7/3 0,205 
    
Leucemia mieloide 
acuta 
6/7 1/7 0,528 
    
Sesso 
(maschio/femmina) 
5/7 7/2 0,098 
 
Nessuna differenza statisticamente significativa è stata riscontranta 
tra deceduti e sopravvissuti ad eccezione della proporzione dei 
pazienti intubati.  
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CAPITOLO 4 
DISCUSSIONE DEI RISULTATI 
 
Il nostro studio ha dimostrato che il tipo di supporto ventilatorio è 
una variabile statisticamente significativa nel determinare la prognosi 
del paziente al momento del ricovero. Il rapporto PaO2/FiO2 quale 
indice di compromissione della funzionalità respiratoria sfiora la 
significatività (p=0,08) a testimonianza del fatto che la 
compromissione degli scambi gassosi è forse il principale fattore nel 
determinismo dell’outcome dei pazienti ricoverati in terapia 
intensiva. Questo dato è quello che maggiormente si riscontra con la 
letteratura. Dunque si potrebbe affermare con una certa certezza che 
il grado di compromissione respiratoria determina l’esito del ricovero 
in terapia intensiva del paziente oncoematologico. Abbiamo 
osservato inoltre come i pazienti ventilati con una ventilazione non 
invasiva hanno un tasso di sopravvivenza maggiore rispetto ai 
pazienti intubati ( il 50% contro il 14%). Questo dato sostanzialmente 
conferma quanto riportato da Rabisth (1031) e da Hilbert (1021) 
secondo i quali nei pazienti oncoematologici e immunodepressi 
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colpiti da insufficienza respiratoria una ventilazione meccanica non 
invasiva precoce si associa ad un ridotto ricorso ad intubazione 
endotracheale e a una migliore sopravvivenza sia in terapia intensiva 
sia in ospedale (probabilmente determinato da una minor incidenza 
di complicanze infettive) .  
Tuttavia questo risultato non coincide con gli studi effettuati da ZiYi 
Lim (1003); questo risultato può essere imputato al differente 
campione studiato. Inoltre differenza di quanto riportato in alcuni  
articoli presi in esame(1001 e 1003) l’uso di inotropi all’ingresso si è 
rilevato  ininfluente nel determinare la mortalità del campione 
studiato: questo può essere  attribuibile al differente stato del 
sistema cardiocircolatorio nei diversi campioni presi in esame. La 
differenza dei risultati può essere attribuita a diversi fattori: 
- Al numero dei pazienti esaminati nei diversi studi (55 pazienti 
nello studio di ZiYi Lim contro i 21 del nostro) 
- Alle diverse problematiche presentate dai pazienti nei 
differenti studiati. Per fare un esempio nello studio di ZiYi Lim 6 
pazienti (11%) erano stati ricoverati per shock cardiogeno, 
mentre nel nostro nessun paziente è stato ricoverato per tale 
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patologia. Dunque in questo caso si può immaginare come 
l’utilizzo di inotropi ad alte dosi sia associato ad un’elevata 
mortalità. Inoltre in questo studio venivano considerati come 
gravemente patologici valori di bilirubina superiori a 40 
micromoli/l (circa 2,3mg/dl). Nel nostro studio solo 7 pazienti 
risultavano avere valori così elevati e fra questi 4 sono stati 
dimessi e 3 deceduti; al contrario coloro che avevano valori di 
bilirubina < 2,3 mg/dl erano 14 di cui 4 dimessi e 10 deceduti. 
Da ciò si può notare come mai livelli elevati di  bilirubina 
all’ingresso non costituiscano nel nostro caso un fattore 
prognostico statisticamente significativo nel determinare 
l’outcome dei pazienti. 
I valori del SOFA e del SAPS2 all’ingresso si sono dimostrati 
significativi quali indici di compromissione generale nel determinare 
l’esito del ricovero, così come dimostrato in alcuni dei lavori da noi 
consultati. Nella maggior parte degli studi consultati (vedi per 
esempio i lavori di Honar Charif (1016) e ZiYi Lim (1003)) all’ingresso 
in UTI è stata valutata la gravità dei pazienti all’ingresso attraverso 
vari tipi di score (per lo più SOFA, SAPS2 e APACHE); si è visto che 
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correlavano con la mortalità in maniera simile a quella dei pazienti 
non oncoematologici. Tuttavia essendo indici di gravità non specifici è 
sconsigliabile usarli nel valutare la possibilità di ricoverare o meno i 
pazienti oncoematologici. 
Al contrario valori di emoglobina e piastrine bassi non sembrano 
determinare  l’esito del ricovero in terapia intensiva. Questo può 
essere dovuto all’approccio che viene utilizzato nei confronti dei 
pazienti anemici in terapia intensiva: l’utilizzo di emoderivati e 
l’impiego di eritropoietina sembra risultare efficace nel trattare 
questi pazienti. Anche ZiYi Lim (1003)  nel suo studio ha dimostrato 
che la trombocitopenia non è statisticamente determinante nel 
determinare l’outcome dei pazienti oncoematologici. 
Anche la leucopenia secondo il nostro studio non determina l’esito 
del ricovero: questo può essere attribuito all’approccio utilizzato. 
Infatti terapie più precoci e mirate permettono una più rapida ed 
efficace eradicazione degli agenti infettivi, evitando al contempo gli 
effetti collaterali degli antibiotici e fenomeni di antibiotico-resistenza 
che possono complicare ulteriormente il trattamento di pazienti 
immunodepressi.  
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Nemmeno l’esecuzione del trapianto sembra correlare con la 
prognosi; a conferma di quanto riscontrato in letteratura gli effetti a 
breve e a lungo termine del trapianto e delle terapie di 
condizionamento non sembrano essere decisive nel determinare la 
prognosi del soggetto in terapia intensiva. Questo risultato può 
essere visto come la conferma che i moderni regimi di 
condizionamento ad intensità ridotta abbiano portato un 
miglioramento nella gestione del paziente oncoematologico 
sottoposto a trapianto (1023). 
Secondo i nostri dati la presenza di comorbidità all’ingresso non è 
indicativa della prognosi del paziente; ciò apparentemente differisce 
da quanto riportato negli studi consultati (1006 e 1013).  Tuttavia si 
deve tenere conto che: 
- Negli studi effettuati presso la Mayo Clinic (1006) risultava 
essere rilevante  per la prognosi la presenza di due o più 
comorbidità, mentre nel nostro studio i pazienti soffrivano per 
lo più di una sola patologia grave. Dunque questo dato 
confermerebbe quanto espresso dai ricercatori della Mayo 
Clinic. 
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- Rispetto all’epoca dello studio sopra citato sono migliorate le 
tecniche e i protocolli per l’approccio dei pazienti 
oncoemaologici 
- Il campione e il numero dei soggetti studiati. 
Dato il basso numero dei soggetti studiati (21) non è stato possibile 
determinare la significatività da un punto di vista statistico dei vari 
tipi di comorbidità. Tuttavia si segnala che tutti entrambi i pazienti 
che soffrivano di epatite C (2) sono deceduti così come i 3 pazienti 
affetti da insufficienza renale (ciò dunque correlerebbe con gli studi 
di Benoit sui pazienti oncoematologici ricoverati in terapia 
intensiva(1012)). 
La malattia più frequente è la leucemia mieloide acuta. Le analisi 
statistiche hanno dimostrato che questa non ha nessuna correlazione 
statisticamente significativa con l’esito del ricovero. A ragione di 
questo e di quanto fatto negli altri studi, la malattia ematologica di 
base non è da tenere in esame come possibile fattore determinante 
l’outcome dei pazienti ricoverati in UTI. 
Neanche la sottoposizione a chemioterapia nelle 4 settimane prima 
del ricovero è statisticamente determinante nel determinare 
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l’outcome così come dimostrato da Honar Sheriff (1016). 
Apparentemente gli effetti a breve termine della chemioterapia non 
sembrano essere collegati con la mortalità in terapia intensiva dei 
pazienti oncoematologici.  
Facendo un paragone fra i pazienti trapiantati e non si può vedere 
come nei trapiantati i valori di bilirubina e di creatinina siano 
mediamente più alti rispetto ai non trapiantati (2,1 vs 1,5 e 2,5 vs 
1,74) e i valori di emoglobina, piastrine e globuli bianchi mediamente 
più bassi (7,6 vs 8,8; 25,2 vs 143 x 10^3; 1,33 vs 8,28 x 10^3). Inoltre 
osserviamo come il valore medio di PaO2/FiO2 nei pazienti non 
trapiantati sia leggermente minore rispetto ai trapiantati (258,7 vs 
214,9). Si può vedere dunque una correlazione con il lavoro di Ferrà e 
colleghi (1002), secondo i quali nei pazienti non trapiantati il fattore 
prognostico negativo è il grado di compromissione respiratoria, 
mentre nei trapiantati è la funzionalità epatica a correlare con la 
prognosi. Tuttavia, dato il basso numero dei soggetti rappresentati i 
due gruppi (11 e 10), non è possibile fare un’analisi univariata che 
permetta di verificare tale ipotesi. A tal fine sarebbero necessarie 
indagini su un campione più ampio. 
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CONCLUSIONI 
Le moderne tecniche di cura, come il trapianto di cellule staminali 
periferiche (SCT), permettono la cura di pazienti con tumori di  natura 
ematologica o con disturbi ematologici ereditari. La profonda 
immunosoppressione e la tossicità correlate ai regimi di 
condizionamento, insieme ad altri fattori, conferisce un sostanziale 
rischio di sviluppo di malattie critiche in questa popolazione. 
Sebbene lo sviluppo di complicazioni sia associato a una più alta 
mortalità in questo tipo di pazienti, la letteratura disponibile riporta  
che la sopravvivenza di tali soggetti è in aumento. Lo sviluppo di 
insufficienze multi organo (MOSF) e di insufficienza respiratoria 
continuano a identificare un sottogruppo di pazienti con una 
prognosi altamente sfavorevole. Gli studi e le scoperte su tali pazienti 
continuano a evolversi. La letteratura a disposizione è costituita in 
gran parte da studi retrospettivi, in gran parte condotti su soggetti di 
singoli istituti. Difetti nei sistemi di classificazione della gravità clinica 
e accertamenti sugli approcci nel trattamento dei pazienti 
oncoematologici ricoverati in UTI continuano a permanere. A 
tutt’oggi una visione pessimistica dell’utilità della terapia intensiva 
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nel trattamento di tali pazienti non sembra più essere giustificata e la 
collaborazione fra gli esperti coinvolti nella gestione del paziente 
oncoematologici critici può portare a verosimili miglioramenti della 
prognosi di questi pazienti. 
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